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NMDA-ÐÅÖÅÏÒÎÐÛ ÊÀÊ ÔÀÐÌÀÊÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÌÈØÅÍÜ

Ë. Á. Ïèîòðîâñêèé1,*, Ë. Ã. Êóáàðñêàÿ1,2, Ì. À. Áðóñèíà1

Îáñóæäàþòñÿ ðîëü è âîçìîæíîñòè ðàçëè÷íûõ ñàéòîâ NMDA-ðåöåïòîðîâ (ãëè-

öèí-ñâÿçûâàþùåãî ñàéòà, áëîêàòîðîâ èîííîãî êàíàëà è äðóãèõ) â äèçàéíå íîâûõ íåé-

ðîòðîïíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, èçáèðàòåëüíî äåéñòâóþùèõ íà ýòè ðåöåïòîðû. Îá-

ñóæäàþòñÿ ïóòè ñîçäàíèÿ íîâîãî êëàññà ïðåïàðàòîâ, ìèøåíüþ äåéñòâèÿ êîòîðûõ ÿâëÿ-

åòñÿ ãëóòàìàò-«óçíàþùèé» ñàéò NMDA-ðåöåïòîðîâ, îïðåäåëÿþùèé ñïåöèôè÷íîñòü

ïîñëåäíèõ. Âûäåëåíû îñíîâíûå ýòàïû äèçàéíà ïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ, âêëþ÷àÿ è ñòà-

äèþ ñîçäàíèÿ ïðîëåêàðñòâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: NMDA-ðåöåïòîðû; àãîíèñòû; àíòàãîíèñòû; äèçàéí íåéðîòðîïíûõ

ñðåäñòâ.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Îñíîâíûì íàïðàâëåíèåì ñîâðåìåííîé ôàðìàêîëî-

ãèè îñòàåòñÿ ñîçäàíèå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ),

èçáèðàòåëüíî äåéñòâóþùèõ íà îïðåäåë¸ííóþ ìèøåíü

[15]. Äëÿ íåéðîòðîïíûõ ËÑ ìèøåíüþ ÿâëÿþòñÿ íåé-

ðîíàëüíûå ðåöåïòîðû, ó÷àñòâóþùèå â õèìè÷åñêîé ïå-

ðåäà÷å íåðâíîãî èìïóëüñà [50]. Îíè ïðåäñòàâëÿþò ñî-

áîé áåëêè íà ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíå, êîòîðûå

àêòèâèðóþòñÿ íåéðîìåäèàòîðîì, ïðè÷åì ýòà àêòèâà-

öèÿ î÷åíü èçáèðàòåëüíà, òàê êàê ïîñòñèíàïòè÷åñêèå

ðåöåïòîðû ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçûâàþòñÿ òîëüêî ñ ìîëå-

êóëàìè êîíêðåòíîãî íåéðîìåäèàòîðà.

Îäíîé èç ðåöåïòîðíûõ ñèñòåì â ÖÍÑ ÿâëÿåòñÿ ãëó-

òàìàòåðãè÷åñêàÿ ñèñòåìà (ÃÅÑ). Îäíàêî åå ÷ðåçìåðíàÿ

àêòèâàöèÿ âîçáóæäàþùèìè àìèíîêèñëîòàìè, òàêèìè

êàê ñàì ãëóòàìàò, ñïîñîáñòâóåò ïîâðåæäåíèþ íåéðî-

íîâ è ìîæåò ïðèâîäèòü êî ìíîãèì íåâðîëîãè÷åñêèì

ðàññòðîéñòâàì, íà÷èíàÿ îò îñòðîãî ãèïîêñè÷åñêè-èøå-

ìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà è çàêàí÷èâàÿ

õðîíè÷åñêèìè íåéðîäåãåíåðàòèâíûìè çàáîëåâàíèÿìè,

òàêèìè êàê áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, áîëåçíü Ïàðêèíñî-

íà, áîëåçíü Ãåíòèíãòîíà è áîêîâîé àìèîòðîôè÷åñêèé

ñêëåðîç. Ìåæäó òåì, áëîêàäà ÷ðåçìåðíîé àêòèâíîñòè

NMDA-ðåöåïòîðîâ ìîæåò áûòü äîñòèãíóòà áåç âìåøà-

òåëüñòâà â åãî íîðìàëüíóþ ôóíêöèþ.

ÃÅÑ âêëþ÷àåò â ñåáÿ òðè øèðîêî èçâåñòíûõ èîíî-

òðîïíûõ ðåöåïòîðà — N-ìåòèë-D-àñïàðòàòíûé

(NMDAR), ÀÌÐÀ, êàèíàòíûé, íî èíîãäà â ýòîé ñèñòå-

ìå âûäåëÿþò åù¸ ÷åòâåðòûé òèï: òàê íàçûâàåìûå îð-

ôàííûå (“glutamate-like” èëè äåëüòà-ðåöåïòîð, 
1 è 
2,

GluR
1 è GluR
2) [2]. Ðîëü è ôóíêöèè îðôàííûõ ðå-

öåïòîðîâ åùå äî êîíöà íå îïðåäåëåíû, íî èçâåñòíî,

÷òî îíè èãðàþò íå ïîñëåäíþþ ðîëü â ñèíàïòè÷åñêîé

àðõèòåêòóðå è êîãíèòèâíîé ôóíêöèè.

NMDA-ðåöåïòîðû

Íàèáîëåå âàæíûìè èç èîíîòðîïíûõ ðåöåïòîðîâ

ãëóòàìàòà ÿâëÿþòñÿ NMDA-ðåöåïòîðû, ïðåäñòàâëÿþ-

ùèå ñîáîé òðàíñìåìáðàííûå áåëêè, êîòîðûå àêòèâè-

ðóþòñÿ ãëóòàìàòîì è îáíàðóæèâàþòñÿ â áîëüøèíñòâå

âîçáóæäàþùèõ ñèíàïñîâ ïîçâîíî÷íûõ [53]. Îáðàçî-

âàííûå èìè òåòðàìåðíûå èîííûå êàíàëû èìåþò ðå-

øàþùåå çíà÷åíèå äëÿ ðàçâèòèÿ ÖÍÑ è ïðîöåññîâ áî-

ëåå âûñîêîãî ïîðÿäêà, òàêèõ êàê îáó÷åíèå è ïàìÿòü

[36].

Íî, íåñìîòðÿ íà èõ âàæíîñòü, äî ñèõ ïîð íå äîñòèã-

íóò äîëæíûé óðîâåíü âîçäåéñòâèÿ ËÑ ïðè ïàòîëîãè-

÷åñêèõ ïðîöåññàõ. Ïîýòîìó äàííûé îáçîð ïîñâÿùåí

âîïðîñàì äèçàéíà ËÑ, èçáèðàòåëüíî ìîäóëèðóþùèõ

àêòèâíîñòü NMDA-ðåöåïòîðàì, à òàêæå ïðîáëåìàì è

îãðàíè÷åíèÿì, âîçíèêàþùèì ïðè èõ ñîçäàíèè.

Ôóíêöèîíàëüíûå NMDA-ðåöåïòîðû ïðåäñòàâëÿþò

ñîáîé ãåòåðîòåòðàìåðû, ñîñòîÿùèå èç ñóáúåäèíèö

GluN1, GluN2(A-D) è/èëè GluN3(A è B) [37, 46].

GluN1 ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííîé îáÿçàòåëüíîé ñóáúåäè-

íèöåé, â êîìïëåêñ ñ êîòîðîé ìîãóò âõîäèòü ñóáúåäèíè-

öû GluN2(A-D) è, ðåæå, GluN3A/B.

NMDA-ðåöåïòîðû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îñîáûé òèï

ñðåäè âñåõ èîíîòðîïíûõ ðåöåïòîðîâ, òàê êàê àêòèâè-

ðóþòñÿ òîëüêî ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ äâóõ àãîíèñòîâ – ãëó-

òàìàòà è ãëèöèíà [20]. NMDA-ðåöåïòîðû ÿâëÿþòñÿ,

âåðîÿòíî, è «ðåêîðäñìåíàìè» ïî ÷èñëó ðàçëè÷íûõ

ñàéòîâ ðåãóëèðîâàíèÿ – ñàéò ñâÿçûâàíèÿ àãîíèñòà,

ñàéò ñâÿçûâàíèÿ êîàãîíèñòà (ãëèöèíà), ìîäóëÿòîðíûé

ñàéò ñâÿçûâàíèÿ ïîëèàìèíîâ, íåñêîëüêî ñàéòîâ ñâÿçû-

âàíèÿ â êàíàëå (ñàéò ñâÿçûâàíèÿ èîíîâ Mg
2+

, ñàéò ñâÿ-

çûâàíèÿ ôåíöèêëèäèíà è ò.ä.) è äðóãèå ñàéòû [24].
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Íàèáîëåå õàðàêòåðíûì ñâîéñòâîì NMDAR ÿâëÿåò-

ñÿ ïîòåíöèàë-çàâèñèìàÿ ðåãóëÿöèÿ èîíàìè ìàãíèÿ.

Êàíàë NMDAR îáû÷íî çàáëîêèðîâàí Mg
2+

, è äëÿ åãî

îòêðûòèÿ òðåáóåòñÿ äåïîëÿðèçàöèÿ ìåìáðàíû (íà

20 – 30 ìÂ), ïðè êîòîðîé óñòðàíÿåòñÿ ìàãíèåâûé áëîê.

Ýòà äåïîëÿðèçàöèÿ, êàê ïðàâèëî, âîçíèêàåò ïðè àêòè-

âàöèè ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðîâ, ðàñïîëîæåííûõ ðÿäîì íà

ìåìáðàíå. Äëÿ îòêðûòèÿ èîííîãî êàíàëà NMDAR íå-

îáõîäèìî ñâÿçûâàíèå äâóõ ìîëåêóë ãëóòàìàòà è äâóõ

ìîëåêóë êîàãîíèñòà ãëèöèíà [48].

Ñîçäàíèå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ èçáèðàòåëüíîãî

äåéñòâèÿ, ìèøåíüþ êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ

NMDA-ðåöåïòîðû

Ðàññìîòðèì òåïåðü âîçìîæíîñòè ñîçäàíèÿ ËÑ, èç-

áèðàòåëüíî äåéñòâóþùèõ íà NMDA-ðåöåïòîðû.

Ðàçâèòèå ýâîëþöèè â Ïðèðîäå äîñòàòî÷íî ñòðîãî

“ñëåäóåò” ïðèíöèïó “áðèòâû Îêêàìà”: “Entia non sunt

multiplicanda praeter necessitatem” (“Íå ñëåäóåò ìíî-

æèòü ñóùíîñòè áåç íåîáõîäèìîñòè”). Â ëþáîì ðåöåï-

òîðå åãî èîííûé êàíàë ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âñåãî ëèøü

ìåõàíèçì ðåàëèçàöèè ñâÿçûâàíèÿ ñ íåéðîìåäèàòîðîì â

èîíîòðîïíûõ ðåöåïòîðàõ. È ñîçäàâ êîãäà-òî â ïðîöåññå

ýâîëþöèè ïîäîáíûé ìåõàíèçì, Ïðèðîäà ïðîäîëæàåò

èñïîëüçîâàòü ýòó êàíàëüíóþ ñòðóêòóðó, ñîâåðøåíñòâóÿ

åå, à íå ñîçäàâàÿ ÷òî-òî ïðèíöèïèàëüíî íîâîå.

È, ñëåäîâàòåëüíî, îñíîâíîé è ãëàâíîé ñòðóêòóðîé

ëþáîãî íåéðîíàëüíîãî (è íå òîëüêî) ðåöåïòîðà, îïðå-

äåëÿþùåé èçáèðàòåëüíîñòü åãî äåéñòâèÿ, ÿâëÿåòñÿ

“óçíàþùèé ñàéò”, ñàéò ñâÿçûâàíèÿ àãîíèñòà.

Âñå îñòàëüíûå ïóòè óïðàâëåíèÿ ôóíêöèÿìè äàííî-

ãî ðåöåïòîðà, èñïîëüçîâàíèå âñåõ äðóãèõ ñàéòîâ, ïðåä-

ñòàâëÿþò ñîáîé íå áîëåå, ÷åì ïàëëèàòèâû. È â äàííîì

îáçîðå ìû íå áóäåì ðàññìàòðèâàòü ëèãàíäû äðóãèõ

ñàéòîâ NMDAR, â ÷àñòíîñòè ãëèöèíîâîãî ñàéòà, õîòÿ

â ýòîé îáëàñòè äîñòèãíóòû îïðåäåëåííûå óñïåõè [41],

à òàêæå âîçìîæíîñòè ðåãóëÿöèè ðåöåïòîðîâ ñ ïîìî-

ùüþ ðàçëè÷íûõ ïîëîæèòåëüíûõ àëëîñòåðè÷åñêèõ ìî-

äóëÿòîðîâ (ÏAM) [22]. Ïîâòîðèì, ÷òî íàñ èíòåðåñóþò

äâå ÷àñòè ðåöåïòîðà, íàïðÿìóþ îïðåäåëÿþùèå ñïåöè-

ôè÷íîñòü äåéñòâèÿ. Ýòî ñàì ñàéò ñâÿçûâàíèÿ àãîíèñòà

è èîííûé êàíàë.

Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, áëîêèðóþùèå èîííûé

êàíàë NMDA-ðåöåïòîðîâ

Ïåðâîå, ÷òî ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íè õîëèíåðãè÷å-

ñêóþ, íè ÃÅÑ â îðãàíèçìå ïîëíîñòüþ áëîêèðîâàòü

íåëüçÿ. Â ñëó÷àå õîëèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû áëîêàäà

èîííûõ êàíàëîâ ïåðèôåðè÷åñêèõ í-õîëèíî-ðåöåïòî-

ðîâ ïðèâîäèò ê ïîëíîìó ïîäàâëåíèþ äåÿòåëüíîñòè

ÖÍÑ. Â ñëó÷àå NMDA-ðåöåïòîðîâ èçâåñòíî, ÷òî äëÿ

íåéðîíîâ âðåäíà êàê ñëèøêîì âûñîêàÿ àêòèâíîñòü

NMDAR, òàê è ñëèøêîì íèçêàÿ [23].

Äâîéíàÿ ðîëü NMDAR â ÖÍÑ íàêëàäûâàåò âàæíûå

îãðàíè÷åíèÿ íà ñâîéñòâà íîâûõ ËÑ, äåéñòâóþùèõ íà

ýòè ðåöåïòîðû. Ïîñêîëüêó ãëóòàìàò ÿâëÿåòñÿ îñíîâ-

íûì âîçáóæäàþùèì íåéðîìåäèàòîðîì â ãîëîâíîì

ìîçãå, ãåíåðàëèçîâàííîå èíãèáèðîâàíèå NMDAR âû-

çûâàåò ïîáî÷íûå ýôôåêòû, êîòîðûå îãðàíè÷èâàþò âîç-

ìîæíîñòè êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ åãî àíòàãîíè-

ñòîâ. Ïîýòîìó áëîêàäà ÷ðåçìåðíîé àêòèâíîñòè ýòèõ

ðåöåïòîðîâ äîëæíà áûòü äîñòèãíóòà áåç âìåøàòåëüñò-

âà â èõ íîðìàëüíóþ ôóíêöèþ [12].

Ýòî ñòàëî ÿñíûì åùå ïðè èññëåäîâàíèè ïðåïàðàòà

ÌÊ-801 (äèçîöèëïèí), êîòîðûé ïðîÿâëÿåò ìíîæåñòâî

íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ [18, 29, 31]. Óæå â

ðàáîòå ñ ÌÊ-801 áûëè âûÿâëåíû íåêîòîðûå ñâîéñòâà

áëîêàòîðîâ êàíàëîâ NMDAR, îãðàíè÷èâàþùèå èõ

ïðèìåíåíèå, â òîì ÷èñëå è èõ ñïîñîáíîñòü áëîêèðî-

âàòü êàíàëû í-õîëèíî-ðåöåïòîðîâ [9]. È ýòî íåñìîòðÿ

íà òî, ÷òî êàíàë ïîäîáíûõ ðåöåïòîðîâ ïîñòðîåí èç 5

ñóáúåäèíèö [25], à êàíàë NMDA-ðåöåïòîðà — èç 4

[37]. Ýòîò ôàêò, êàê è ðÿä äðóãèõ, ñâèäåòåëüñòâóåò î

ñõîäñòâå èîííûõ êàíàëîâ ðåöåïòîðîâ.

Áîëåå ÷åì çà 60 ëåò [52] èçó÷åíèÿ ãëóòàìàòíûõ ðå-

öåòïòîðîâ íå áûëî íàéäåíî íèêàêèõ àêòèâíûõ èçáèðà-

òåëüíî äåéñòâóþùèõ ËÑ, êðîìå ìåìàíòèíà.

Ñ÷èòàþò, ÷òî ËÑ äîëæíû àêòèâèðîâàòüñÿ ïàòîëîãè-

÷åñêèì ñîñòîÿíèåì, êîòîðîå îíè ïðåäíàçíà÷åíû ïî-

äàâëÿòü. Â 1972 ã. áûëî îáíàðóæåíî âîçìîæíîå çíà÷åíèå

ìåìàíòèíà äëÿ ëå÷åíèÿ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ðàñ-

ñòðîéñòâ, õîòÿ åãî îòêðûòèå áûëî ñëó÷àéíûì [49]. Ïîìè-

ìî ìåìàíòèíà, ê àäàìàíòàíñîäåðæàùèì áëîêàòîðàì èîí-

íîãî êàíàëà NMDAR îòíîñèòñÿ òàêæå è àìàíòàäèí [17].

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ìåìàíòèíà êîðîòêî ìîæíî îïè-

ñàòü ñëåäóþùèì îáðàçîì — îí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íå-

êîíêóðåíòíûé ïîòåíöèàë-çàâèñèìûé áëîêàòîð îòêðû-

òîãî êàíàëà, îáëàäàþùèé íèçêèì ñðîäñòâîì è âõîäÿ-

ùèé â èîííûé êàíàë ïðåèìóùåñòâåííî òîãäà, êîãäà êà-

íàë ÷ðåçìåðíî îòêðûò, à òàê êàê ñêîðîñòü åãî

äèññîöèàöèè îòíîñèòåëüíî âûñîêà, òî îí íå íàêàïëè-

âàåòñÿ â êàíàëå â çíà÷èìûõ êîíöåíòðàöèÿõ, ñïîñîáíûõ

ïîìåøàòü íîðìàëüíîé ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷å [32].

Òîëüêî îòñóòñòâèå â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå íåîáõî-

äèìûõ ËÑ çàñòàâëÿåò èñïîëüçîâàòü äðóãîé NMDA-

áëîêàòîð — êåòàìèí.

Èññëåäîâàëàñü òàêæå âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ

áèñêàòèîííûõ ÷åòâåðòè÷íûõ ñîåäèíåíèé [6]. Îêàçà-

ëîñü, ÷òî îíè áëîêèðóþò êàíàëû í-õîëèíî- è

NMDA-ðåöåïòîðîâ ïî ñõîäíûì ìåõàíèçìàì. Ýòî îáú-

ÿñíÿåò î÷åâèäíóþ àíòèõîëèíåðãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü

íåêîòîðûõ íåêîíêóðåíòíûõ àíòàãîíèñòîâ ãëóòàìàòà

[47]. Î ñõîæåñòè ýòèõ êàíàëîâ óæå ñîîáùàëîñü ðàíåå

[5]. Ñðåäè áèñ-êàòèîííûõ áëîêàòîðîâ óäàëîñü íàéòè

ñîåäèíåíèÿ, äåéñòâóþùèå ïðåèìóùåñòâåííî íà îäèí

òèï êàíàëîâ, íàïðèìåð, NMDA- è AMPA-ðåöåïòîðîâ

[6], íî ýòè ðàáîòû òàê è íå âûøëè çà ïðåäåëû ïîèñêî-

âûõ èññëåäîâàíèé.

Òàêèì îáðàçîì, ñîçäàíèå íîâûõ ËÑ èçáèðàòåëüíîãî

äåéñòâèÿ íà îñíîâå íåêîíêóðåíòíûõ àíòàãîíèñòîâ —

êàíàëîáëîêàòîðîâ, ïðèãîäíûõ äëÿ êëèíè÷åñêîãî ïðè-

ìåíåíèÿ, — ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé äîñòàòî÷íî ñëîæíóþ

(åñëè âîîáùå ðåøàåìóþ) çàäà÷ó.
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×àñòè÷íûå àãîíèñòû ãëóòàìàò-ñâÿçûâàþùåãî

ñàéòà NMDA-ðåöåïòîðîâ

Íå ëó÷øå îáñòîèò äåëî è ñ êîíêóðåíòíûìè àãîíè-

ñòàìè è àíòàãîíèñòàìè NMDA-ðåöåïòîðîâ (äà è äðó-

ãèõ ðåöåïòîðîâ ãëóòàìàòà — ÀÌÐÀ è KAI) — âñå îíè

ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé äâóõîñíîâíûå àìèíîêèñëîòû,

î÷åíü ïëîõî ïðîíèêàþùèå ÷åðåç ÃÝÁ (ñì., íàïðèìåð,

[14]). Íàïðèìåð, ê àãîíèñòàì NMDAR îòíîñÿòñÿ òàêèå

âûñîêîïîëÿðíûå ñîåäèíåíèÿ, êàê òåòðàçîëèëãëèöèí,

èáîòåíîâàÿ è õèíîëèíîâàÿ êèñëîòû. Ïîýòîìó è èçó÷å-

íèå èõ äåéñòâèÿ âîçìîæíî òîëüêî ïðè ïðÿìîì ââåäå-

íèè â ãîëîâíîé ìîçã [16]. Íî òàêîé òèï ââåäåíèÿ â

ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíå èñïîëüçîâàòüñÿ íå ìîæåò, è

ïðèõîäèòñÿ ïðèìåíÿòü îáõîäíûå ïóòè, íàïðèìåð, ñîç-

äàíèå íà èõ îñíîâå ïðîëåêàðñòâ [51].

Èñïîëüçîâàíèå êîíêóðåíòíûõ àãîíèñòîâ NMDAR

ñâÿçàíî åùå ñ íåñêîëüêèìè ïðîáëåìàìè. Ïðè ñâÿçûâà-

íèè ñ ïîëíûìè àãîíèñòàìè ãëóòàìàòíûå NMDAR äîñ-

òàòî÷íî áûñòðî äîñòèãàþò ñîñòîÿíèÿ äåñåíñèòèçàöèè,

êîòîðîãî ñëåäóåò èçáåãàòü [13].

Ïîýòîìó ñîçäàòü êëèíè÷åñêè ïðèìåíèìîå ËÑ ìîæ-

íî òîëüêî íà îñíîâå ëèãàíäîâ, îáëàäàþùèõ îòíîñè-

òåëüíî íèçêèì ñðîäñòâîì ê ìåñòàì ñâÿçûâàíèÿ â ðå-

öåïòîðå. È îäíèì èç ïóòåé äîñòèæåíèÿ ïîñòàâëåííîé

öåëè ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå ëèãàíäîâ, ïðîÿâëÿþùèõ

ñâîéñòâà ÷àñòè÷íûõ àãîíèñòîâ. Îíè ñâÿçûâàþòñÿ ñ

äàííûì ðåöåïòîðîì è àêòèâèðóþò åãî, íî ïðîÿâëÿþò

ýôôåêò ìåíüøèé, íåæåëè ïîëíûé àãîíèñò. Èõ òàêæå

ìîæíî ñ÷èòàòü ëèãàíäàìè, êîòîðûå îáëàäàþò êàê àãî-

íèñòè÷åñêèìè, òàê è àíòàãîíèñòè÷åñêèìè ýôôåêòàìè,

— êîãäà ïðèñóòñòâóþò êàê ïîëíûé, òàê è ÷àñòè÷íûé

àãîíèñò, ÷àñòè÷íûé àãîíèñò ôàêòè÷åñêè äåéñòâóåò êàê

êîíêóðåíòíûé àíòàãîíèñò, êîíêóðèðóÿ ñ ïîëíûì àãî-

íèñòîì çà çàíÿòèå ðåöåïòîðà è âûçûâàÿ ñíèæåíèå àê-

òèâàöèè ðåöåïòîðà, âûçûâàåìîå ïîëíûì àãîíèñòîì

[55].

×àñòè÷íûå àãîíèñòû ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ àê-

òèâàöèè ðåöåïòîðà, ÷òîáû äàòü æåëàåìûé ñóáìàêñè-

ìàëüíûé îòâåò èëè óìåíüøèòü ÷ðåçìåðíóþ ñòèìóëÿ-

öèþ ðåöåïòîðà, êîãäà ïðèñóòñòâóþò èçáûòî÷íûå êîëè-

÷åñòâà ýíäîãåííîãî ëèãàíäà [56]. À ýòî çíà÷èò, ÷òî îíè

íå áóäóò ïðîÿâëÿòü òàêîãî ýôôåêòà ïîëíûõ àãîíèñòîâ

ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ êàê ýêñàéòîêñè÷íîñòè — ïî-

âðåæäåíèÿ è ãèáåëè êëåòîê îò ïåðåâîçáóæäåíèÿ [8]. Î

“ïîëåçíîñòè” ÷àñòè÷íûõ àãîíèñòîâ äëÿ ðåãóëèðîâàíèÿ

ôóíêöèé ðåöåïòîðîâ àìèíîêèñëîò ãîâîðèòñÿ â ðàáîòå

[30].

Ïîýòîìó, ïëàíèðóÿ ñèíòåç íîâûõ êîíêóðåíòíûõ àãî-

íèñòîâ NMDAR, ñëåäóåò îðèåíòèðîâàòüñÿ íà ñîçäàíèå

÷àñòè÷íûõ àãîíèñòîâ, ñïîñîáíûõ ìîäóëèðîâàòü ôóíê-

öèè ðåöåïòîðà.

Íåíåéðîíàëüíûå NMDA-ðåöåïòîðû

Îäíàêî íàäî ó÷èòûâàòü, ÷òî êðîìå èîíîòðîïíûõ

NMDAR, ñóùåñòâóþò òàêæå è ñåìåéñòâî ìåòàáîòðîï-

íûõ ðåöåïòîðîâ mGluRs, âêëþ÷àþùåå â ñåáÿ 8 ðåöåï-

òîðîâ, ðàçäåëÿåìûå íà òðè ïîäãðóïïû: mGluR
1
-

mGluR
5
, mGluR

2
-mGluR

4
è mGluR

6
-mGluR

8
[3, 28].

NMDAR îáíàðóæèâàþòñÿ êàê â ñèíàïòè÷åñêèõ, òàê è

â ýêñòðàñèíàïòè÷åñêèõ ìåñòàõ íåéðîíîâ [40]. NMDAR

ýêñïðåññèðóþòñÿ è âî ìíîãèõ íåíåéðîíàëüíûõ êëåò-

êàõ, âêëþ÷àÿ öåíòðàëüíûå è ïåðèôåðè÷åñêèå ãëèàëü-

íûå êëåòêè, ýíäîòåëèé, ïî÷êè, êîñòè, ïîäæåëóäî÷íóþ

æåëåçó è äð. [26].

Ïî ñðàâíåíèþ ñ íåéðîíàëüíûìè ýòè ðåöåïòîðû

èçó÷åíû ïëîõî, íî ñ÷èòàþò, ÷òî îíè îáëàäàþò îòëè-

÷àþùèìèñÿ ñòðóêòóðíûìè è ôóíêöèîíàëüíûìè ñâîé-

ñòâàìè [38]. Íåíåéðîíàëüíûå NMDAR ìîãóò ó÷àñòâî-

âàòü âî ìíîæåñòâå ôèçèîëîãè÷åñêèõ è ïàòîôèçèîëîãè-

÷åñêèõ ïðîöåññîâ, âêëþ÷àÿ, ïîìèìî ïðî÷åãî, ôîðìè-

ðîâàíèå êîñòåé, çàæèâëåíèå ðàí, ñåêðåöèþ èíñóëèíà,

öåëîñòíîñòü ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà è ìèåëè-

íèçàöèþ. È ïîýòîìó îíè ìîãóò, â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ,

ñëóæèòü ìèøåíüþ, òàê êàê äëÿ âñåõ ýòèõ NMDA-ðå-

öåïòîðîâ ëèãàíäîì ÿâëÿåòñÿ L-ãëóòàìàò. Íåêîòîðûå

ôàðìàêîëîãè÷åñêèå äàííûå, íàïðèìåð, ïî àêòèâíîñòè

ñàìîé NMDA, äàþò îñíîâàíèÿ ñ÷èòàòü, ÷òî íåíåéðî-

íàëüíûå NMDA-ðåöåïòîðû ïîõîæè íà íåéðîíàëüíûå

ïîñòñèíàïòè÷åñêèå ñòðóêòóðû, õîòÿ èìåþòñÿ è ðàçëè-

÷èÿ. Â ÷àñòíîñòè, â êà÷åñòâå êîàãîíèñòà ó íåíåéðî-

íàëüíûõ ðåöåïòîðîâ âûñòóïàåò D-ñåðèí [38]. Äëÿ ìíî-

ãèõ èç ýòèõ ðåöåïòîðîâ íàéäåíû ñïåöèôè÷åñêèå àãî-

íèñòû.

Ìíîãîîáðàçèå òèïîâ ðåöåïòîðîâ, îòëè÷àþùèõñÿ

äðóã îò äðóãà òîïîëîãèåé ïîâåðõíîñòè ãëóòàìàò-óç-

íàþùåãî ñàéòà, ñâÿçàíî ñ âûñîêîé êîíôîðìàöèîííîé

ëàáèëüíîñòüþ ñàìîé L-ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû. È ïî-

ýòîìó äëÿ ïîâûøåíèÿ èçáèðàòåëüíîñòè íîâûå âåùåñò-

âà, ñåëåêòèâíî äåéñòâóþùèå íà îïðåäåë¸ííûé òèï ðå-

öåïòîðîâ, âûãîäíåå âñåãî èñêàòü ñðåäè êîíôîðìàöèîí-

íî æåñòêèõ ìîëåêóë. Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â

êà÷åñòâà òàêîâîé ìîæåò âûñòóïàòü èìèäàçîë-4,5-äè-

êàðáîíîâàÿ êèñëîòà (4,5-ÈÄÊ) è åå ïðîèçâîäíûå [42].

Êàê óæå îòìå÷àëîñü âûøå, íåêîòîðûå òðóäíîñòè â

ðåãóëèðîâàíèè íåéðîíàëüíûõ NMDA-ðåöåïòîðîâ ïðå-

îäîëåâàþòñÿ îòíîñèòåëüíî ïðîñòî — èñïîëüçîâàíèåì

÷àñòè÷íûõ àãîíèñòîâ. (Íàäî îòìåòèòü, ÷òî ñàìà

NMDA ñ÷èòàåòñÿ ÷àñòè÷íûì àãîíèñòîì ãëóòàìàò-ñâÿ-

çûâàþùåãî ñàéòà [33].) ×àñòè÷íûì àãîíèñòîì

NMDAR ñ÷èòàåòñÿ ãîìîõèíîëèíîâàÿ êèñëîòà [11].

×àñòè÷íûå àãîíèñòû íàéäåíû è ñðåäè ïðîèçâîäíûõ

4,5-ÈÄÊ [34]. Î ÷àñòè÷íûõ àãîíèñòàõ NMDAR ñì.

òàêæå [44].

Ìîæíî íàäåÿòüñÿ, ÷òî ïðîáëåìà ïîèñêà íîâûõ ÷àñ-

òè÷íûõ àãîíèñòîâ íå òàê ñëîæíà, êàê êàæåòñÿ. À ýòî, â

ñâîþ î÷åðåäü, îòêðûâàåò îïðåäåëåííûå ïåðñïåêòèâû â

ñîçäàíèè íîâîãî êëàññà ËÑ, äåéñòâóþùèõ íà àãî-

íèñò-ñâÿçûâàþùèé ñàéò NMDA-ðåöåïòîðîâ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî ËÑ,

âëèÿþùèõ íà èîíîòðîïíûå ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðû [21], â

òîì ÷èñëå àìïàêèíû [35]. NMDAR ìîãóò ðåãóëèðî-

âàòüñÿ, êàê óæå îòìå÷àëîñü, èëè ìåìàíòèíîì, èëè êå-

òàìèíîì. Âîçìîæíà òàêæå èõ ðåãóëÿöèÿ ÷åðåç ñòðèõ-

íèí-íå÷óâñòâèòåëüíûé ãëèöèí-ñâÿçûâàþùèé ñàéò

38 Ë. Á. Ïèîòðîâñêèé è äð.



[48]. Îí ðàñïîëîæåí íà ñóáúåäèíèöå NR1, êîòîðàÿ ÿâ-

ëÿåòñÿ åäèíñòâåííîé îáÿçàòåëüíîé ñóáúåäèíèöåé

NMDA-ðåöåïòîðà [45]. Äëÿ àêòèâàöèè NMDAR íåîá-

õîäèìî ñâÿçûâàíèå ñ äâóìÿ ðàçíûìè àãîíèñòàìè äâóõ

ðàçíûõ ñóáúåäèíèö: ñâÿçûâàíèå ãëóòàìàòà ñ NR2 ñóáú-

åäèíèöåé è ãëèöèíà ñ ñóáúåäèíèöåé NR1. Â îòëè÷èå

îò èíãèáèðóþùåãî ðåöåïòîð ãëèöèíà (ãëèöèí À) ñàéò

ñâÿçûâàíèÿ ãëèöèíà íà ðåöåïòîðå NMDAR (ãëèöèí Â)

íå÷óâñòâèòåëåí ê ñòðèõíèíó [19]. Îïðåäåëåíû íåêîòî-

ðûå ïàðàìåòðû ñâÿçûâàíèÿ àãîíèñòîâ ñ ïîäòèïàìè

NMDAR GluN2A (ñâÿçûâàíèå ãëóòàìàòà) è GluN1

(ñâÿçûâàíèå ãëèöèíà) [54].

Ëèãàíäû NMDA-ðåöåïòîðîâ, äåéñòâóþùèå íà ñàéò

ñâÿçûâàíèÿ ãëèöèíà

Âñêîðå ïîñëå îòêðûòèÿ ðîëè ãëèöèíîâîãî ñàéòà

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àíòàãîíèñòû è ÷àñòè÷íûå àãîíè-

ñòû ýòîãî ñàéòà, ñïîñîáíûå ïðîíèêàòü ÷åðåç ÃÝÁ, îá-

ëàäàþò ïðîòèâîñóäîðîæíûìè è íåéðîïðîòåêòîðíûìè

ñâîéñòâàìè, ïðè÷åì ó íèõ îòñóòñòâóþò ïîáî÷íûå ýô-

ôåêòû, ñâîéñòâåííûå äðóãèì NMDA-àíòàãîíèñòàì

[27]. Îòìåòèì òóò æå, ÷òî ñòðóêòóðû ýòèõ ëèãàíäîâ

ðåçêî îòëè÷àþòñÿ [19]. Â êà÷åñòâå ïðèìåðà ïðèâåäåì

ôîðìóëû äâóõ àíòàãîíèñòîâ — âûñîêîïîëÿðíîãî ðàïà-

ñòèíåëà (GLYX-13), ïðåäñòàâëÿþùåãî ñîáîé, ïî ñóòè,

öåïî÷êó àìèäíûõ ñâÿçåé, è ðèñëåíåìäàçà (MK-0657),

êîýôôèöèåíò ðàñïðåäåëåíèÿ êîòîðîãî ëåæèò â èíòåð-

âàëå çíà÷åíèé, ïîçâîëÿþùèõ íàäåÿòüñÿ íà ñïîñîá-

íîñòü ËÑ ïðîÿâëÿòü àêòèâíîñòü in vivo (logP
calc

3,49 è

3,10 ñîîòâåòñòâåííî) [43].

Òàê ÷òî â îáëàñòè ëèãàíäîâ ãëèöèíîâîãî ñàéòà äîñ-

òèãíóòû çíà÷èòåëüíî áóëüøèå óñïåõè, ÷åì â ñëó÷àå

êàíàëîáëîêàòîðîâ.

Íî â öåëîì ñïèñîê ËÑ, äåéñòâóþùèõ íà èîíîòðîï-

íûå ðåöåïòîðû ãëóòàìàòà, îñîáåííî íà ãëóòàìàò-ñâÿ-

çûâàþùèé ñàéò êàê ñòðóêòóðó, îáåñïå÷èâàþùóþ èçáè-

ðàòåëüíîñòü, íåâåëèê. Ê ñîæàëåíèþ, èíîãäà âûñêàçû-

âàåòñÿ ìíåíèå î òîì, ÷òî íå íàäî èñêàòü íîâûå ËÑ, òàê

êàê åñòü óæå êàíàëîáëîêàòîðû [1]. Îäíàêî âåñü íàáîð

êàíàëîáëîêàòîðîâ, èñïîëüçóåìûõ â êà÷åñòâå ËÑ, äåé-

ñòâóþùèõ íà NMDAR, ñâîäèòñÿ ê òðåì ïðåïàðàòàì —

ìåìàíòèíó, àìàíòàäèíó è êåòàìèíó.

Òàêèì îáðàçîì, íåñìîòðÿ íà óñïåõè â îáëàñòè ðåãó-

ëèðîâàíèÿ äðóãèõ ñàéòîâ ðåöåïòîðà, íàïðèìåð, ãëèöè-

íîâîãî ñàéòà ñâÿçûâàíèÿ (èíîãäà ïî÷åìó-òî íàçûâàå-

ìîãî ìîäóëÿòîðíûì ñàéòîì [ñì., íàïðèìåð, 39]) äè-

çàéí íîâûõ NMDA-åðãè÷åñêèõ ËÑ íàäî ïðîäîëæàòü è

ðàçâèâàòü. È ïîèñê íîâûõ ËÑ, äåéñòâóþùèõ, â ÷àñòíî-

ñòè, íà NMDAR, ÿâëÿåòñÿ âàæíîé è àêòóàëüíîé çàäà-

÷åé. È, íà íàø âçãëÿä, íàñòàëî âðåìÿ ïîèñêà ËÑ, äåé-

ñòâóþùèõ íåïîñðåäñòâåííî íà ãëóòàìàò-ñâÿçûâàþùèé

ñàéò ýòèõ ðåöåïòîðîâ.

Èñïîëüçîâàíèå ÷àñòè÷íûõ àãîíèñòîâ

ãëóòàìàò-ñâÿçûâàþùåãî ñàéòà NMDA-ðåöåïòîðîâ

äëÿ ñîçäàíèÿ íîâîãî êëàññà íåéðîòðîïíûõ

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

Íà ïåðâîì ýòàïå äîëæíà áûòü ñîçäàíà ñèñòåìû

îöåíêè äåéñòâèÿ è îòáîðà âûñîêîàêòèâíûõ ñîåäèíå-

íèé, ïîëó÷åííûõ íà íóëåâîì ýòàïå, çàêëþ÷àþùåìñÿ â

ñèíòåçå ðÿäà ïðåäïîëàãàåìûõ ëèãàíäîâ. Íà ýòîì ýòàïå

âàæíîé çàäà÷åé ÿâèòñÿ ðàçðàáîòêà ñèñòåìû âûÿâëåíèÿ

è îòáîðà ÷àñòè÷íûõ àãîíèñòîâ NMDA-ðåöåïòîðîâ,

ïðè÷åì êàê ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ in vitro, òàê è in

vivo.

Ïîñëå âûáîðà íàèáîëåå àêòèâíûõ è èíòåðåñíûõ ñî-

åäèíåíèé íàñòóïàåò ñëåäóþùèé ýòàï — ñîçäàíèÿ

òðàíñïîðòíûõ ôîðì. Îí ìîæåò çàêëþ÷àòüñÿ èëè â ïî-

èñêå ïîäõîäÿùåãî íîñèòåëÿ, èëè â ñèíòåçå ìîëå-

êóë-ïðîëåêàðñòâ. Î äèçàéíå ïðîëåêàðñòâ äëÿ ëèãàíäîâ

ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ (â òîì ÷èñëå è NMDAR) ñì.

[7]. Èìåííî ýòà ÷àñòü è ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íàèáîëåå

ñëîæíóþ ÷àñòü ïðåäëàãàåìîé ïðîãðàììû — ñîçäàíèå

òðàíñïîðòíûõ ôîðì äëÿ äîñòàâêè ïîëÿðíûõ ñîåäèíå-

íèé ÷åðåç ÃÝÁ.

Ïðàâäà, íåêîòîðûé îïòèìèçì ïîÿâëÿåòñÿ ïîñëå çíà-

êîìñòâà ñî ñâîéñòâàìè ýòèìèçîëà, êîòîðûé áûë ñîçäàí

è àêòèâíî èññëåäîâàëñÿ â îòäåëå ôàðìàêîëîãèè Èíñòè-

òóòà ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû ÀÌÍ ÑÑÑÐ (Ëå-

íèíãðàä) åùå â êîíöå 1950-õ ãîäîâ [4]. Ñðåäè ïðî÷èõ

ñâîéñòâ ýòîãî ËÑ, îòíåñåííîãî ê íîîòðîïàì, áûëî íàé-

äåíî è âûðàæåííîå âëèÿíèå íà ïðîöåññû îáó÷åíèÿ è

ïàìÿòè, ÷òî, â ïðèíöèïå, âõîäèò â ÷èñëå ñâîéñòâ, ðåãó-

ëèðóåìûõ NMDAR.

Êàê óæå îòìå÷àëîñü âûøå, ëèãàíäû ãëóòàìàò-óç-

íàþùåãî ñàéòà NMDAR áûëè íàéäåíû íàìè ñðåäè

ïðîèçâîäíûõ èìèäàçîë-4,5-äèêàðáîíîâîé êèñëîòû

(4,5-ÈÄÊ) [34]. À ýòèìèçîë ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé èìåí-

íî ïðîèçâîäíîå ýòîé êèñëîòû — 4,5-áèñ(N-ìåòèëêàð-

áàìîèë)-1-ýòèëèìèäàçîë-4,5-äèêàðáîíîâóþ êèñëîòó.

Èññëåäîâàíèÿ åãî ìåòàáîëèçìà in vivo ïîêàçàëè, ÷òî

ïðîèñõîäèò ïîñëåäîâàòåëüíîå äåçàëêèëèðîâàíèå ìî-

ëåêóëû [10]. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå òðóäíîñòè, ñâÿçàí-

íûå ñ êðàéíå íèçêîé ðàñòâîðèìîñòüþ ïðîèçâîäíûõ

4,5-ÈÄÊ, íå ïîçâîëèëè òî÷íî óñòàíîâèòü äàëüíåéøèé

ïóòü ìåòàáîëèçìà ýòèìèçîëà. Îäíàêî î÷åâèäíî, ÷òî â

îðãàíèçìå ïðîéäåò è ãèäðîëèç àìèäíûõ ñâÿçåé ñ îáðà-

çîâàíèåì ñàìîé 4,5-ÈÄÊ, ñïîñîáíîé âçàèìîäåéñòâî-

âàòü ñ èíòåðåñóþùèì íàñ ñàéòîì â NMDAR. Ñëåäîâà-

òåëüíî, ïðåäïîëîæåíèå, î òîì, ÷òî ýòèìèçîë ïðåäñòàâ-

ëÿåò ñîáîé ïðîëåêàðñòâî äëÿ ëèãàíäà ãëóòàìàò-óçíàþ-

ùåãî ñàéòà NMDA-ðåöåïòîðà, íå ÿâëÿåòñÿ òàêèì óæ

ïðåóâåëè÷åíèåì. À åñëè ýòî òàê, òî ïîëó÷àåòñÿ, ÷òî

ïðåïàðàò èñêîìîãî ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ ñîçäàí óæå áî-

ëåå 60 ëåò íàçàä.
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Èçëîæåííûå ñâåäåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî

âûïîëíåíèå ïðåäëîæåííîãî ïëàíà ïîçâîëèò ñîçäàòü

íîâûé êëàññ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ðåãóëèðóþ-

ùèõ ôóíêöèè NMDA-ðåöåïòîðîâ. Âàæíîñòü ýòîé çà-

äà÷è ïîä÷åðêèâàåòñÿ òåì, ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìå-

ìàíòèí è àäàìàíòèí ïðàêòè÷åñêè åäèíñòâåííûå äîñ-

òóïíûå ËÑ äëÿ ðåãóëèðîâàíèÿ ôóíêöèé NMDAR. Ïî-

ýòîìó íåîáõîäèìîñòü ðàñøèðåíèÿ àðñåíàëà ËÑ,

ðåãóëèðóþùèõ ôóíêöèè NMDAR, âîçäåéñòâóÿ íà ãëó-

òàìàò-ñâÿçûâàþùèé ñàéò, ñîìíåíèé íå âûçûâàåò.
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NMDA RECEPTORS AS A PHARMACOLOGICAL TARGET
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The structure and main ligands of the NMDA receptors are discussed. The role and potentiality of various receptor sites (glycine-binding site, ion channel blo-

ckers, and others) in the design of new neurotropic drugs that selectively act on these receptors is considered. The ways of creating a new class of drugs targeted

at the glutamate-recognizing site of the NMDA receptor, the main site that determines the specificity of the receptor are discussed. The main steps of the design

of such drugs, including creation of the prodrugs, are highlighted.

Keywords: NMDA receptors; agonists; antagonists; design of neurotropic drugs.
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